
PPT 1 WELTOROANISATION FOR GEISTKJES EIGENTUM 

* w A Internationales Bflro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Pa ten tklassi filiation 6 : 

C07D 237AM, 401/12, 403/12, 417/12, 
413A2, 405A2, A61K 31/50 



Al 



(11) Internationale VerofTentlichiuigsnummen WO 98/06704 

19. Febraar 1998 (19.02.98) 



(43) Internationales 

VerofTentUchungsdatum 



(21) Internationales 

(22) Internationales 



(30) Prioritatsdaten: 
196 32 549.8 



PCT/EP97/04191 
I. August 1997(01.08.97) 



13. August 1996 (13.08.96) DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaatcn ausser US): MERCK 

PATENT GMBH [DE/DE]; Frankfurter Strasse 250. D- 
64293 Darmstadt (DE). 

(72) Erflnder, und 

(75) Erflnder/Anmelder (7i«r fir US): ROCHUS. Jonas [DE/DE]; 
Stormstrasse 7, D-64291 Darmstadt (DE). BEIER, Norbert 
(DE/DE); Georgenhauser Strasse 19. D-64354 Reinheim 
(DE). KLUXEN, Franz-Werner [DE/DE]; Bessunger Strasse 
3. D-64285 Darmstadt (DE). WOLF. Michael [DE/DE); 
Nussbaumallee 59. D-64297 Darmstadt (DE). 



(74) Gemeinsamer Vertreten MERCK PATENT GMBH; Frank- 
furter Strasse 250. D-64293 Darmstadt (DE). 



(81) 



AL, AM. AT. AU. AZ, BA. BB. BG, 
BR. BY. CA, CH. CN, CU, CZ, DE. DK, EE. ES. FI. GB, 
GE, GH, HU, IL, IS. JP, KE, KG. KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR. LS, LT, LU, LV, MD, MG. MK, MN, MW, MX, NO, 
NZ, PL, PT, RO. RU, SD. SE, SG, SI, SK. XI, TM, TR 
TT. UA. UG, US, UZ, VN, YU, ARIPO Patent (GH, KE. 
LS, MW, SD, SZ, UG, ZW), eurasisches Patent (AM, AZ. 
BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europflisches Patent (AT, 
BE, CH, DE, DK, ES, FI, PR, GB, GR, IE, IT. LU, MC, 
NL, PT, SE), OAPI Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, 
GN. ML. MR, NE, SN, TD, TC). 



VerdfTentHcht 

Mil intemasionalem Recherckenbericht 



(54) Title: ARYLALKANOYL PYRIDAZINES 



(54) Bezekhnung: ARYLALKANOYLPYRIDAZ1NE 
(57) Abstract 



ArylaJkanoyl pyridazine 
derivatives of formula 0) as well as 
their physiologically harmless salts, 
crein R 1 . R 2 , Q and B have 
the meanings indicated in claim 
1. present a phosphodiesterase IV 
inhibition and can be employed 
to treat inflammatory processes 
such as allergies, asthma and 
autoimmune disorders. 




(0 



NH-CO-B 



(57) Zu 



Arylalkanoylpyridazmderivate der Fbrmel (I) sowie deren physiologisch imbedenkliche Sake, worin R 1 , R 2 , Q und B die in Anspruch 
1 angegebenen Bedeutungen haben, zeigen cine Phosphodiesterase IV-Hemmimg und kOnnen zur Behandlung entzQndlicher Prozesse sowie 
von Allergien, Asthma und Autoimmurjerkrankungen eingesetzt werden. 
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Arylalkanoylpyridazine 
Die Erfindung betriffi Arylalkanoylpyridazinderivate der Formel I 




10 Jl ^=^NH-CO-B 

worin 



B A. OA, NHa, NHA, NAA' Oder einen ungesattigten Hetero- 

cyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S^Atomen, der unsubstitu- 
iert Oder ein-. zwei- Oder dreifach durch Hal, A und/oder OA 
substituiert sein kann, 

Q fehlt oder Alkylen mit 1 -6 C-Atomen, 

R 1 , R 2 jeweiis unabhangig voneinander -OH, OR 5 , -S-R 5 , 

-SO-R 5 , -SOz-R 5 , Hal, -N0 2 , -NH 2 , -NHR 5 oder -NR 5 R 6 , 

R 1 und R 2 zusammen auch -O-CHj-O-, 

R 5 und R 6 jeweiis unabhangig voneinander A Cycloalkyl mit 3-7 

C^Atomen, Methylencycloalkyl mit 4-8 C-Atomen oder Alkenyl 
mit 2-8 C-Atomen, 

A A' jeweiis unabhangig voneinander Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen, 

das durch 1 bis 5 F- und/oder Cl-Atome substituiert sein kann 
und 

Hal F, CI, Br oder I 

bedeuten, 
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sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

1-Benzoyl-tetrahydropyridazine als Progesteron-Rezeptorliganden sind 
z.B. in J. Med.Chem. 38, 4878 (1995) beschrieben. 

5 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

10 Es wurde gefunden, dad die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei 
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften be- 
sitzen. 

Insbesondere zeigen sie eine Phosphodiesterase IV-Hemmung und kon- 
15 nen zur Behandlung von asthmatischen Erkrankungen eingesetzt werden. 
Die antiasthmatische Wirkung kann z. B. nach der Methode von T. Olsson, 
Acta allergologica 26, 438-447 (1971), bestimmt werden. 

Die Verbindungen zeigen auBerdem eine hemmende Wirkung auf die Bil- 
20 dung von TNF (Tumor Nekfose Faktor) und eignen sich daher zur Behan- 
dlung von allergischen und entzundlichen Krankheiten, Autoimmunkrank- 
hetten und TransplantatabstoQungsreaktionen. Sie konnen femer zur Be- 
handlung von Gedachtnisstorungen eingesetzt werden. 

25 Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Ferner konnen sie als 
Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe einge- 
setzt werden. 

30 Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der 
Formel I sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For- 
mel I nach Anspruch 1 sowie deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daft 
man eine Verbindung der Formel II 



35 
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II 



worm 



R 1 und R 2 die angegebenen Bedeutungen haben, 



10 



mlt einer Verbindung der Formel III 



15 



HI. 



NH-CO-B 



wonn 



B und Q die angegebenen Bedeutungen haben, und 
20 L CI, Br, OH Oder eine reaktionsfahige veresterte 

OH-Gruppe bedeutet, 



25 



umsetzt, 
oder 



daB man eine Verbindung der Formel IV 



30 




IV 



35 



worin 
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R 1 , R 2 und Q die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung 
der Formel V 

5 B-CO-L V 

worin 

B die angegebene Bedeutung hat, und 
10 L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe 
bedeutet 

umsetzt, 

15 und/oder daB man eine basische Verbindung der Formel I durch Behan- 
deln mit einer Saure in eines ihrer Salze uberfuhrt 

Vor- und nachstehend haben die Reste R 1 . R 2 , B, Q und L die bei den 
Formeln I, II, III, IV und V angegebenen Bedeutungen, sofern nicht aus- 
20 drucklich etwas anderes angegeben ist. 

A und A v bedeutet vorzugsweise Alkyl, weiter bevorzugt durch 1 bis 5 Flu- 
or- und/oder Chloratome substituiertes Alkyl. 

25 in den vorstehenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atome, vorzugsweise 1, 2, 3, 4 oder 
5 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Pen- 
tafluorethyl oder Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyl oder tert-Butyl, aber auch n-Pentyl, neo-Pentyl oder Isopentyl. 

30 

Cycloalkyl hat vorzugsweise 3-7 C-Atome und steht bevorzugt fur Cyclo- 
propyl und Cyclobutyl, weiterhin bevorzugt fur Cyclopentyl oder Cyclo- 
hexyl, ferner auch fur Cycloheptyl. 

35 Methylencycloalkyl hat vorzugsweise 4-8 C-Atome und steht bevorzugt fur 
Methylencyclopropyl und Methylencyclobutyl, weiterhin bevorzugt fur Me- 
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thylencyclopentyl und Methylencyclohexyl, femer auch fur Methylen- 
cycloheptyl. 

Alkenyl steht vorzugsweise fur Vinyl, 1-oder2-Propenyl, 1-Butenyl, Isobu- 
tenyl, sek.-Butenyl, femer bevorzugt ist 1-Pentenyl, iso-Pentenyl Oder 1- 
Hexenyl. 

Alkylen ist vorzugsweise unverzweigt und bedeutet bevorzugt Methylen 
Oder Ethylen, femer bevorzugt Propylen Oder Butylen. 

Hal bedeutet vorzugsweise F. CI Oder Br, aber auch I. 

Die Reste R* und R 2 konnen gleich oder verschieden sein und stehen in 
der 3- oder 4-Position des Phenylrings. Sie bedeuten beispielsweise un- 
abhangig voneinander Hydroxy, -S-CH 3 . -SO-CH 3 , -S0 2 CH 3 . F, CI, Br oder 
I oder zusammen Methylendioxy. Besonders bevorzugt stehen sie aber 
jeweilsfurMethoxy, Ethoxy, Propoxy, Cyclopentoxy, oder aber fur Fluor-, 
Difluor-, Trifluormethoxy, 1-Fluor-, 2-Fluor-, 1,2-Difluor-, 2,2-Difluor-, 1,2,2- 
Trifluor- Oder 2,2,2-Trifluorethoxy. 

Der Rest B ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- Oder 
3-Pyrroryl, 1-, 2-, 4- oder 5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- 
oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-»soxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- 
oder 5-lsothiazolyl, 2-, 3- Oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, wei- 
terhin bevorzugt 1,2,3-TriazoM-, -4- oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder 
5-yl. 1-oder5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1,2.4-Oxadiazol-3- 
oder-5-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 
1 ,2,3-ThiadiazoM- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl. 2-, 3-, 4-, 
5- 6- oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 4-. 
5-, 6- oder 7-lndolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazoryl, 1-, 3-, 4-. 5-, 6- oder 
7-Benzopyrazoryl, 2-, 4-. 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzthiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- Oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-. 5-, 6-, 
7- oder 8-Chinolyl, 1-. 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 
oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl. 
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Der Rest B bedeutet vorzugsweise weiterhin Methyl, Ethyl, Propyl, n-Butyl, 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy. N-Methylamino, N.N-Dimethylamino. N-Ethyl- 
amino oder N.N-Diethylamino. 

5 Fur die gesamte Erfindung gilt, daG samtliche Reste, die mehrfach auf- 

treten, gleich Oder verschieden sein konnen, d.h. unabhangig voneinander 
sind. 



Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
1 0 gen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgen- 
den Teilformeln la bis Id ausgedruckt werden, die der Formel I ent- 
sprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel 
15 | angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 



in la R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander OA, 

Q fehlt und 

B Pyridinyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Thiazolyl.lmidazolyl 

20 Oder Isoxazolyl 
bedeuten; 

in lb R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander OA, 

Q Methylen und 

25 b Pyridinyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Thiazolyl.lmidazolyl 

oder Isoxazolyl 

bedeuten; 

in Ic R 1 und R 2 zusammen -0-CH 2 -0-, 

30 Q fehlt und 

B Pyridinyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Thiazolyl.lmidazolyl 
oder Isoxazolyl 

bedeuten; 



35 



R 1 und R 2 
Q 



jeweils unabhangig voneinander OA 
fehlt und 
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B A Oder OA 

bedeuten. 



Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer 
Herstellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden her- 
gestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben- 
Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stutt- 
gart), beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die 
genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man 
auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Ge- 
brauch machen. 

In den Verbindungen der Formeln II und IV haben R 1 , R 2 und Q die ange- 
gebenen Bedeutungen, insbesondere die angegebenen bevorzugten Be- 
deutungen. 

In den Verbindungen der Formeln III und IV steht Q vorzugsweise fur Me- 
thylen Oder Ethylen, femer bevorzugt fur Propylen Oder Butylen. 

B hat in den Verbindungen der Formeln III und V die angegebenen bevor- 
zugten Bedeutungen, wahrend L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige ve- 
resterte OH-Gruppe bedeutet 

Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese 
voizugsvweise Alkylsulfonyloxy m jt 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methyl- 
sulfonyloxy) Oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- 
oder p-Tolylsulfonyloxy, ferner auch 2-Naphthalinsulfonyloxy). 

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwiinscht, auch in situ gebildet werden, 
so da& man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt 
Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 



35 
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Die Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, in- 
dem man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III um- 
setzt. 

5 Die Ausgangsstoffe der Formeln II und III sind teilweise bekannt Sofern 
sie nicht bekannt sind, konnen sie nach an sich bekannten Methoden her- 
gestellt werden. 

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit 
1 0 den Verbindungen der Formel III in Gegenwart oder Abwesenheit eines 
inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 
150°, vorzugsweise zwischen 20 und 100°. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
15 Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwassertoffe wie 
Trichlorethylen. 1,2-Dichlorethan.Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert-Butanol; Ether wie Diethylether. Diisopropylether, 
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono- 
20 methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylen- 
glykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide 
wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie 
Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; 
Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie 
25 NHromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethytacetat Oder Gemische der 
genannten Losungsmittel. 

Verbindungen der Formel I konnen weiterhin erhalten werden, indem man 
Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der Formel V umsetzl 
30 Die Ausgangsverbindungen der Formeln IV und V sind in der Regel be- 
kannt Sind sie nicht bekannt, so kdnnen sie nach an sich bekannten Me- 
thoden hergestellt werden. 

So ist z.B. die Herstellung von 1-Benzoyl-tetrahydropyridazin in J. Med. 
Chem. 38, 4878 (1995) beschrieben. 

35 
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ln den Verbindungen der Formel V bedeutet der Rest -CO-L eine vor- 
aktivierte Carbonsaure, vorzugsweise ein Carbonsaurehalogenid. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der 
5 Formel V erfolgt unter den gleichen Bedingungen, betreffend die Reak- 
tionszeit, Temperatur und Losungsmittel, wie dies fur die Umsetzung der 
Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III beschrieben 

ist. 

10 Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Sal- 

15 ze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. 
Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlor- 
wasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyc- 

20 lische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. 
Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Ph/alinsaure, Diethylessig- 
saure, Malonsaure, Bemsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Malein- 
saure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, 
Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicottnsaure, Methan- oder Ethansutfon- 

25 saure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfon- 

saure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und Disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Satze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. 
Pikrate, konnen zur Isolierung und /Oder Aufreinigung der Verbindungen 
der Formel I verwendet werden. 

30 

Andererseits konnen, falls gewunscht, die freien Basen der Formel I aus 
ihren Saizen mit Basen (z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder - 
carbonat) in FreiheH gesetzt werden. 



Gegenstand der Erfindung istfemer die Verwendung der Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Sake zur Her- 
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stellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht- 
chemischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem 
festen, flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hitfsstoff und gege- 
benenfalis in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen 
5 in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind audi Arzneimittel der Formel I und ihre 
physioiogisch unbedenklichen Salze als Phosphodiesterase IV-Hemmer. 

1 0 Gegenstand der Erfindung sind f erner pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer 
physioiogisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 

1 5 narmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 
anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orate), 
parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche die, Benzylal- 
kohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, 

20 Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. 
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen An- 
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vor- 
zugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsio- 

25 nen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder 

Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhalte- 
nen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet 
werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder 
Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmit- 

30 tel. Emulgatoren, Sakze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, 

Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirk- 
stoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel i und ihre physioiogisch unbedenklichen 
35 Salze konnen bei der Bekampfung von Krankheiten, bei denen eine Erhd- 
hung des cAMP(cyclo-Adenosin-monophosphat)-Spiegels zu Entzun- 
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dungshemmung Oder -verhinderung und Muskelentspannung fuhrt, einge- 
selzt werden. Besondere Verwendung konnen die erfindungsgemalJen 
Verbindungen bei der Behandlung von Allergien, Asthma, chronischer 
Bronchitis, atopischer Dermatitis, Psoriasis und anderer Hautkrankheiten 
und Autoimmunerkrankungen finden. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu. stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution 
des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit 
Ethylacetat oder Dichlormethan. trennt ab, trocknet die organische Phase 
uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kie- 
selgel und /oder durch Kristallisation. 

Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoB-lonisation) M* 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 

Beisoiel 1 

Eine Suspension von 4,70 g 3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin ("A") m 150 ml THF wird mit 2,24 g Kalium-tert-butylat versetzt 
und 30 Minuten gerflhrt Man gibt 7,3 g 4-Nicotinoylaminobenzoylchlorid 
dazu und ruhrt 10 Stunden bei Raumtemperatur nach. Das Losungsmittel 
wird entfernt und wie ublich aufgearbeitet. Man erhalt 1-(4-Nicotinoyl- 
amino-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-1 .4.5.6-tetrahydro-pyridazin, Hy- 
drochlorid, F. 239° (Zersetzung). 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 4-lsonicotinoylamino-benzoylchlorid: 

H4-lsonicotinoylamino^enzoy0-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-1,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, Hydrochlorid , F. 247" (Zersetzung). 
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Beispiel 2 

Eine Losung von 2.0 g 1-(4-Aminobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxvphenyl)- 
5 1 ,4.5,6-tetrahydro-pyridazin. F. 1 97° [erhiHlich durch katalytische Hydrie- 
rung von I^NilrobenzoylJ-S-CS^-dimethoxyphenyO-I^.S.e-tetrahydro- 
pyridazin, F. 203°, in 150 ml Tetrahydrofuran in Gegenwart von 3,5 g Ra- 
ney-Nickel bei Raumtemperatur] und 1,6 ml Pyridin in 150 ml Acetonitril 
wird mit 1,2 g Nicotinoylchlorid-Hydrochlorid versetzt und zwei Stunden 
10 nachgeruhrt. Man entfemt das Losungsmittel und arbeitet wie ublich auf. 
Nach Umkristallisation erhalt man 1-(4-Nicotinoylamino-benzoyl)-3-(3,4- 
dimethoxyphenyl)-1,4.5,6-tetrahydro-pyridazin, Hydrochlorid. F. 239° 
(Zersetzung). 

1 5 Analog erhalt man durch Umsetzung der nachstehenden "Aminderivate" 

1 -<3-Aminobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin, F. 168°; 

20 1-(2-AminoberEoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-1,4,5.6-tetrahydro- 
pyridazin, 

1 -(4-Aminobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4, 5,6-tetra- 
hydro-pyridazin, F. 154°; 

25 

1 -(3-Aminobenzoy l)-3-<3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetra- 
hydro-pyridazin, 

1-(4-Aminobenzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6- 
30 tetrahydro-pyridazin, F. 168°; 

1^3-Arranobenzoyl)^3^lopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, 



35 



1-(4-Aminobenzoyl)-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-1..4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin 
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1-(4nAminobenzoyO-3-(3-rnethoxy-4-methylsulfonylphenyl)-1,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, 

1 -(4-Aminobenzoyl)-3-{3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, 

mit Nicotinoylchlorid die nachstehenden Verbindungen 

1-(3-Nicotinoylamino-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-1,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, Hydrochlorid, 159° (Zersetzung); 

1-(2-Nicotinoylamino-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-1,4,5 l 6- 
tetrahydro-pyridazin, 

1 -(4-Nicotinoylamino-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, 

1-(3-Nicotinoylamino-benzoyl)-3-{3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, Hydrochlorid, 235°; 

1-(44Jia>tinoylamino4>enzoyl)-3-(3-cydopentylo)<y-4-methoxy- 
phenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin. Hydrochlorid, F. 224° 
(Zersetzung); 

H3-Nicotinoylamino-benzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4-methoxy- 
phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

H44^i(^noylamino-benzoyl)-3-(3,4HT)ethylendioxyphenyl)-1,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, 

H4-Nicotinoylamino-berizcyl)-3K3-nrem^^ 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-Nicotinoylamino-benzoyl)-3-(3-trffluormethoxy-4-metho)<y- 
phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin. 
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Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Amin- 
derivate" mit Isonicotinoylchlorid die nachstehenden Verbindungen 

5 1 -(4-lsonicotinoylamino-benzoyl)-3-(3.4-dimethoxyphenyl)-1 ,4,5,6- 

tetrahydro-pyridazin, F. 247° (Zersetzung); 

1-(3-lsonicotinoylamino-benzoyl)-3-(3.4-dimethoxyphenyl)-1,4,5.6- 
tetrahydro-pyridazin, Hydrochlorid, 175 8 (Zersetzung); 

10 

1 -(2-lsonicotinoylamino-benzoyl)-3-(3 ,4-dimethoxyphenyl)-1 ,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin. 

H4-lsonicotinoylamino-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)- 
15 1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, Hydrochlorid, F. 266°; 

1-(3-lsonicotinoylamino-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

20 1 ^4-l3oni<»tinoylamino-benzc7l)-3-(3-cyclopentylo)y-4-methoxy- 

phenylH ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, Hydrochlorid, F. 244° 
(Zersetzung); 

1-(3-lsoni(»tinoylaminc^r»zoyl)-3-(3-<^clopentyloxy-4-methoxy- 
25 phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-lsonicotinoylamino-benzoyl)-3-(3,4-methylendioxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

30 1 -(4-lsonicotinoylamino-benzoyl)-3-(3-methoxy-4-methylsulfonyl- 

phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-lsonicotinoylamino-berizoyl)-3-(3-trifluormethoxy-4-methoxy- 
phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin. 

35 
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Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Amin- 
derivate" mit Picolinsaurechlorid die nachstehenden Verbindungen 

1 -(4-Picolinoylamino-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-1 ,4,5,6- 
5 tetrahydro-pyridazin, 

1 -(3-Picolinoylamino-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyI)-1 ,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, 

1 0 1 -(2-Picolinoylamino-ben2oyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-1 ,4,5,6- 

tetrahydro-pyridazin, 



15 



1 -(4-Picolinoylamino-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4, 5,6- 
tetrahydro-pyridazin, 

1 -(3-Picolinoylamino-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-Picolinoylamino-benzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4-methoxy- 
20 phenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(3-Picolinoylamino-benzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4-methoxy- 
phenyl)-1,4,5,64etrahydro-pyridazin, 

25 1-(4-Picolinoylamino-benzoyl)-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-1 ,4,5,6- 

tetrahydro-pyridazin, 



30 



1-(4-Picolinoylamino-benzoyl)-3-(3-methoxy-4-methylsulfonylphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-Picolinoylamino-benzoyl)-3-(3-trffluormethoxy-4-methoxy- 
phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin. 

Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Amin- 
35 derivate" mit Furan-2-carbonsaurechlorid die nachstehenden Verbindun- 
gen 
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H4-(Furan-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-telrahydro-pyridazin, 

5 1 -(3-(Furan-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)- 

1 ,4.5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(2-(Furan-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3,4-dimetho)Qrphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

10 

1-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4- 
methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin t 

1-(3-{Furan-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4- 
1 5 methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin , 

1-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4- 
methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

20 1 -(3-{Furan-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4- 

methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4KFuran-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-<3,4-methylendioxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

25 

1 -(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-methoxy-4- 
methylsulfonylphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-{Furan-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-trifluormethoxy-4- 
30 methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin. 

Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Amin- 
derivate" mit Thiophen-2-carbonsaurech)orid die nachstehenden Verbin- 
dungen 

35 
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1-(4-(Thiophen-2-carbonylamjno)-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

H3-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)- 
5 1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(2-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1 0 1 -(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-rnethoxy- 

phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(3-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4- 
methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

15 

1-{4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4- 
methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(3-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-<3-cyclopentyloxy-4- 
20 methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-(Thiophen-2-carbonyiamino)-benzoyl)-3-(3,4-inethylendioxy- 
phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

25 1 -(4-<Thiophen-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-niethoxy-4-methyl- 

sulfonylphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-(Thiophen-2-cart)onylamino)-benzoyl)-3-(3-trifluormethoxy-4- 
methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin. 

30 

Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Amin- 
derivate" mit Pyrazin-2-carbonsaurechlorid die nachstehenden Verbindun- 
gen 



35 



1-(4-(Pyrazin-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)- 
1,4,5,6-tetrahydro-pyrldazin, F. 213°; 
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1-(3-(Pyrazin-2-caitonylamino)-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)- 
1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, F. 204°; 

5 1-(2-(Pyrazin-2-carbonylamino)^enzoyl)-3-(3,4^imetho)yphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetraHydro-pyridazin, 

1-(4^Pyrazin-2-carbonylaminoH>enra^ 
phenyl)-1 A5 f 6-tetrahydro-pyridazin, F. 186°; 

10 

1-(3-(Pyrazin-2-carbonylamino)4)eruoyl)-3-(3-ethoxy-4-metho)v- 
phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

H4-(Pyrazin-2-carbonylamino^ 
1 5 methoxyphenyl)-1 , 4 f 5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-{3-(Pyrazin-2-carbonylamino)4Denzoyl)-3^3-cyclopentyloxy-4- 
methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin p 

20 1 -(4-(Pyraziiv2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3 f 4-methylendioxy- 

phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1 -(4-(Pyraziiv2-carbonylamino)-befro 
methylsulfonylphenyl)-1,4,5 f 6-tetrahydro-pyridazin t 

25 

1-(4-(Pyrazin-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-trifluormeth 
methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin. 

Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Amin- 
30 derivate' 1 mit lmidazol-4-carbonsaurechlorid die nachstehenden Verbin- 
dungen 

1-(4^lmidazoWM»rbonylamino)-benz^ 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

35 
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1-(3-(lmidazol-4^rbonylamino)-benzoyl)-3^ 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(2^lmidazoM-carbonylamino)4)enzo^^^ 
5 1 ,4,5,6-tefrahydro-pyridazin, 

1-(4*(lmidazol-4-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4- 
methoxyphenyl^l^.S.S-tetrahydro-pyridazin, 

1 0 1 -(3-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4- 

methoxyphenyl)-1,4,5 f 6-tetrahydro-pyridazin f 



15 



1-(4-(lmidazoM^rbonylamino)-benzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4- 
methoxyphenyO-l^^.e-tetrahydro-pyridazin, 

1-(3^lmidazol-4^rbonylamino)-benzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4- 
methoxyphenyl)-1 f 4 f 5,6-tetrahydro-pyridazin, 

H4-(lmidazol-4^rbonylamino)-benzoyl)-3-(3,4-methylendioxy- 
20 phenyl)-1 f 4 f 5 t 6-tetrahydro-pyridazin, 

H4-(lmidazol-4^rbonylamino)^enzoyl)^ 
sulfonylphenylJ-I^.S.e-tetrahydro-pyridazin, 

25 1 ^4-(lmidazol«4^rbonylamino)-benzoyl)-3-(3-trmuoirne^ 

methoxyphenyl. 

Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Amin- 
derivate" mit 2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonsaurechlorid die nach- 
30 stehenden Verbindungen 

H4K2,4-DimethyMhiazol-5^ 
dimethoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 



35 



1-(3K2 f 4-Dimemyl-thiazol-5<arbonylamino)-benzoyl)-3-(3 f 4. 
dimethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 
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1-(2-(2 t 4-Dimethyl-^thiazol-5K»rbonylamino)-benzoyl)-3-(3,4- 
dimethoxyphenyO-I^.S.S-tetrahydro-pyridarin, 

5 1-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamin^ 
methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(3-(2,4-Dinrethyl-thiazol-5-carto 
methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin , 

10 

H4-(2,4-DimethyWhiazol-5^rbonylamino)-benzoyl)--3-{3- 
cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(3-(2 f 4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)4)enzoyl)-3^3- 
1 5 cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-<ferbonylamino)-benzoyl)-3-(3 f ^ 
methylendioxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

20 1-(4-(2,4-DimethyMhiazol-5-caifcon 

4-methylsulfonylphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

H4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3- 
trffluormethoxy-4-methoxyphenyl. 

25 

Analog erhatt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Amin- 
derivate" mtt lsoxazol-5-carbonsaurechlorid die nachstehenden Verbin- 
dungen 

30 1 -(4-(lsoxazol-5-carbony lamino)-benzoyl)-3-(3,4-d imethoxyphenyl)- 

1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 



35 



HS^Isoxazol-S^rbonylaminoJ-benzoyO-S^S^imethoxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 
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H2-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4- 
methoxyph8nyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(3-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4- 
methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4- 
methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

H3Kisoxazol-5-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4- 
methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-{lsoxazol-5-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3.4-methylendioxy- 
phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-methoxy-4-methyl- 
suifbnylphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-<lsoxazol-5-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-trifIuormethoxy-4- 
methoxyphenyl. 

Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Amin- 
derivate" mit Pyrimidin-2-carbonsaurechlorid die nachstehenden Verbin- 
dungen 

H4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3,4-dimemoxyphenyl)^ 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

H3KPyrintfdin-2-carbonylamino)-benzotf^ 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(2-(Pyrimidin-2-can^nylamino)-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 



WO 98/06704 



PCT/EP97/04191 



-22- 



H4-(Pyrimidiiv2-cail3onylamino)-benzoyl)-3-(3-ethoxy^-meth 
phenylJ-M.S.e-tetrahydro-pyridazin, 

5 1-(3-{Pyrimidin-2-caifconylamino)-benzoyl^ 
phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-(Pyrimidin-2-cailDonylamino)-benzoyl^^ 
methoxyphenyO-I^.S.B-tetrahydro-pyridazin, 

10 

1-(3-(Pyrimidin-2-cai1xmylamino)-bera^ 
methoxyphenylJ-I^.S.e-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3 f 4-methyl8ndioxy^ 
1 5 phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzoyl)-3^3-methoxy-4^ 
sulfonylphenyl)-1 f 4 f 5,6-tetrahydro-pyridazin, 

20 1 -(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzoyl)-3^ 

methoxyphenyl. 

Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Amin- 
derivate" mit Pyrimtdin-4-carbonsaurechlorid die nachstehenden Verbin- 
25 dungen 

H4-(Pyrimidin-4-carbonylamino)-benzoyl)-^ 
1 ,4, 5,6-tetrahydro-pyridazin, F. 196°; 

30 1 -(3-(Pyrimidin-4-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3 f 4-dimethoxypheny I)- 

1 f 4 f 5,6-tetrahydro-pyridazin, 



35 



1-(2-(Pyrimidin-4^rbonylamino)-benzoy^ 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 
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1-(4-(Pyrimidir>-4-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3^ 
phenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(3-{Pyrimidin-4-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxy- 
phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-(Pyrimidin-4-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4- 
methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin. 

1-(3-(Pyrimidin-4-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4- 
methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

H4-(Pyrimjdirv4-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3,4-methylendioxy- 
phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin. 

1-(4-(Pyrimidin-4-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-methoxy-4-methyl- 
sulfonylphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin. 

1-(4-(Pyrimidin-4-carbonylamino)-benzoyl)-3-(3-trifluorniethoxy-4- 
methoxyphenyl. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 

1-(4^inobenzytearbonyl)-3-(3,4-dim6thoxyphenyl)-1 f 4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, 

1-(3^inobenzylcarbonyll)-3-(3,4-dirnethoxyphenyl)-1,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, 

H2^inobenzylcarbonyl)-3-(3,4-dirnethoxyphenyl)-1.4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, 

H4-Aminobenzylcarbonyl)-3K3-etho)(y-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, 
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1 -(3-Aminobenzylcarbonyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin. 

1-(4-Aminobenzylcarbonyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)- 
5 1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(3-Aminobenzylcarbonyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1 0 1 -(4-Aminobenzylcarbonyl)-3-(3 ,4-methylendioxypheny l)-1 ,4,5,6- 

tetrahydro-pyridazin, 



15 



20 



1-(4-Aminobenzylcarbonyl)-3-(3-methoxy-4-methylsulfonylphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-Aminobenzylcart>onyl)-3-(3-trinuormethoxy-4-rnethoxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

mit Nicotinoylchlorid die nachstehenden Verbindungen 

1-(4-Nicotinoylamino-benzylcarbonyl)-3-(3.4-dimethoxyphenyl)- 
1.4,5,6-tetrahydro-pyridazin. Hydrochlorid, F. 225°; 

1-(3-Nicotinoylamino-benzylcarbonyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)- 
25 1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(2-Nicotinoylamino4>enzylcarbonyl)-3-{3,4-dimethoxyphenyi)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

30 1-{4-Nicotinoylamino-benzylcarbonyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 



1-(3-Nicotinoylamino-benzylcarbonyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 
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1-(4-NicotinoyIamino-benzylcarbonyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4- 
methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1 -(3-Nicotinoylamino-benzy lcarbonyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4- 
5 methoxyphenyl)-1 .4,5,6-tetrahydro-pyridazin. 

H4-Nicotinoylamino-benzylcarbonyl)-3-(3,4-methylendioxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1 0 1 -(4-N icotinoylamino-benzylcarbonyl)-3-(3-methoxy-4- 

methylsulfonylphenyO-IAS.^tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-Nicotinoytamino-benzylcarbonyl)-3-(3-trifluormethoxy-4- 
methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin. 

15 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 1-(4-Aminobenzylcart)onyl)-3 
(3.4-dimethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin 

mit Isonicotinoylchlorid 
20 1 -(4-lsonicotinoylamino-benzylcarbonyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)- 

1, 4,5,6-tetrahydro-pyridazin, Hydrochlorid, F. 209° 

und mit Chiorameisensaureethylester 

1-(4-Ethoxycarbonylamino-ber^Icarbonyl)-3-(3 > 4-dimethoxyph8ny^ 
25 1, 4,5,6-tetrahydro-pyridazin, F. 143°. 



Beispiel 3 



Eine Losung von 2,0 g 1-(4-Aminobenzoyl)-3-(3,4-dimetho)(vphenyl)- 
1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, F. 197* und 0,8 ml Pyridin in 160 ml Dichlor- 
methan wird mit 0,6 ml Chiorameisensaureethylester ("B") versetzt und 
zwei Stunden nachgeruhrt Man entfemt das Losungsmittel und arbeitet 
wie ubiich auf. Nach Umkristaliisation aus Isopropanol/Petrolether erhalt 
man 2,2 g 1-(4-Ethoxycarbonylamim>^ 
1, 4,5,6-tetrahydro-pyridazin, F. 165°. 
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Analog erhalt man durch Umsetzung der nachstehenden "Aminderivate" 

1 -(3-Aminobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-1 .4,5.6-tetrahydro- 
pyridazin, 

5 

1 -^-AminobenzoyO-S-fS^-dimethoxyphenylH ,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin, 

1 -{4-Aminobenzoyl)-3-{3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4.5,6-tetra- 
10 hydro-pyridazin, 

1 -(3-Aminobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetra- 
hydro-pyridazin, 

1 5 1 -(4-Aminobenzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1 .4,5,6- 

tetrahydro-pyridazin, 

1 -(3-Aminobenzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, 

20 

1 -<4-Aminobenzoyl)-3-<3,4-methylendioxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin, 

1-(4-Aminobenzoyl)-3-(3-methoxy-4-methylsulfonylphenyl)-1 I 4 l 5,6- 
25 tetrahydro-pyridazin, 

1 -(4-AminobenzoyJ)-3-(3-trinuormethoxy-4-methoxyphenyl)-1 .4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, 

30 m it"B" 

1 -(3-Ethoxycarbonylamino-benzoyl)-3-{3,4-dimethoxyphenyl)-1 ,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, F. 181°; 

35 H2^moxycarbonylamino-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxypheny0-1 ,4,5,6- 

tetrahydro-pyridazin, 
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1-(4-Ethoxycarbonylamino-benzoyl)-3-(3-ethoxy^-methoxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, F. 147°; 

H3-Ethoxycarbonylamino-beruo 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1 -(4-Ethoxycarbonylamino-benzoy^ 
phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, F. 166°; 

1-(3-Ethoxycarbonylamino-benzoyl)-3-(3^yclopentyloxy-4-metho 
phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-Ethoxycarbonylamino-benzoyl)-3-(3,4-methylendioxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1 -(4-Ethoxycarbonylamino-benzoy^ 
phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

H4-Etho)^cail3onylamino-benzoyl)-3-(3-trifluormethoxy-4- 
methoxyphenyl)-1 f 4 f 5 f 6-tetrahydro-pyridazin. 

Analog erhalt man mit den oben aufgefuhrten "Aminderivaten" und Chlor- 
ameisensauremethylester die nachstehenden Verbindungen 

H4-Methoxycarbonylamino-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxypheny0 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, F. 226; 

1-(3^ethoxycarbonylamino-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxypheny0- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

H2^ethoxycaifconyIamino^ 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

W4-Methoxycarbonylamino-benzoyl)-3-<3-eto^ 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 
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10 



1-(3-Methoxycarbonylamino-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4^ethoxycarbonylamino-benzoyl)-3-{3-cyclopentyloxy-4-methoxy- 
phenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(3-Methoxycarbonylamino-berizoyl)-3^ 
phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-<4-Methoxycari}onylamino-benzoyl)-3-<3.4-methylendioxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-Methoxycarbonylamino-benzoyl)-3-(3-methoxy-4-methyisulfonyl- 
1 5 phenyO-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1-(4-Methoxycarbonylamino-benzoyl)-3-(3-trifluormethoxy-4- 
methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin. 

20 Analog erhalt man mit den oben aufgefuhrten "Aminderivaten" und Ace- 
tylchlorid die nachstehenden Verbindungen 



25 



1 -(4-Acetamido-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin, F. 230°; 

1 -(3-Acetamido-benzoyl)-3-{3,4-dimethoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin, 

1-(2-Acetamido-benzoyl)^3,4-dimethoxyphenyO-1,4,5,6-tetrahydro- 
30 pyridazin, 

1 -<4-Acetamido-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetra- 
hydro-pyridazin, 

35 1 -(3-Acetamido-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxypheny l)-1 ,4,5,6-tetra- 

hydro-pyridazin, 
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1-(4-Acetamido-benzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

5 1 -(3^Acetamido-benzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)- 

1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, 

1 -(4-Acetamido-benzoyl)-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-1 ,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, 

10 

1-(4-Acetamido-benzoyl)-3-<3-methoxy-4-methylsulfonylphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin. 

1-(4-Acetamido-benzoyl)-3-(3-trifluorrnethoxy-4-methoxyphenyl)- 
15 1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin. 

Beispiel 4 

Eine Losung aus 2,0 g 1-(4-Aminobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)- 
20 1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin und 0,8 ml N-Ethylisocyanat in 160 ml 

Dichlormethan wird zwei Stunden bei Raumtemeratur geruhrt Man ent- 
femt das Losungsmittel und arbeitet wie ublich auf. Nach Umkristallisation 
aus Isopropanol/Petrolether erhalt man 2,1 g 1-(4-Ethylureido-benzoyl)-3- 
(3.4-dimetho)yphenyl)-1,4,5.6-tetrahydro-pyridazin. 

25 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Injektionsglaser 

30 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 1 zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6.5 eingestellt steril fiitriert, in Injektionsglaser abgefullt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes in- 
35 jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 
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Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt erkal- 
5 ten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Forme! I, 9,38 g 
10 NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 0.1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

15 Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

20 Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher 
Weise zu Tabletten verpreBt derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
25 enthalt 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in ublicher 
30 Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 



35 



2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefullt, so daB jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt 
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BeispielH: Am pull en 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem 
5 Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
Wirkstoff. 

Beispiel i: Inhalations-Spray 

10 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 1 isotonischer NaCI-Ldsung und 
fiilltdie Losung in handelsiibliche SprOhgefafte mit Pump-Mechanismus. 
Die Losung kann in Mund Oder Nase gespruht werden. Ein SpriihstoB 
(etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0.14 mg. 
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Patentanspruche 
1. Verbindurigen der Formel I 




wonn 

B A, OA, NH 2 , NHA, NAA Oder einen aromatischen He- 

terocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, der 
unsubstituiert Oder ein-, zwei- Oder dreifach durch Hal, 
A und/oder OA substituiert sein kann, 

Q fehlt Oder Alkylen mit 1-6 C-Atomen, 

R\ R 2 jeweils unabhangig voneinander -OH, OR 5 , -S-R 5 , 

-SO-R 5 , -SOz-R 5 . Hal, -N0 2 , -NH 2 , -NHR 5 Oder -NR 5 R € , 

R 1 und R 2 zusammen auch -0-CH2-0-, 

R 5 und R 6 jeweils unabhangig voneinander A, Cycloalkyl mit 3-7 
C-Atomen, Methylencycloalkyl mit 4-8 C-Atomen Oder 
Alkenyl mit 2-8 C-Atomen, 

A, A f jeweils unabhangig voneinander Aikyl mit 1 bis 10 C- 

Atomen, das durch 1 bis 5 F- und/oder Cl-Atome 
substituiert sein kann und 

Hal F, CI, Br Oder I 



35 



bedeuten, 
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10 
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3. 

30 



sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 
Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 

(a) 1 -(4-Nicotinoylamino-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin; 

(b) 1 -(4-Ethoxycarbonylamino-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxy- 
phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin; 

(c) 1 -(4-N icotinoylamino-benzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4-methoxy- 
phenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin; 

(d) 1-(4-Ethoxycarbonylamino-benzoyl)-3-(3-cycJopentylo)y-4- 
methoxy-phenyl)-1,4,5,64etrahydro-pyridazin; 

(e) 1 -(4-lsonicotinoylamino-benzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxy- 
phenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin; 

(f) 1 -{4-lsonicotinoylamino-benzoyl)-3-(3-cyclopentyloxy-4- 
methoxy-phenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin; 

(g) 1 -(4-Nicotinoylamino-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-1 ,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin; 

(h) 1 K4-Ethoxycan^nylamino-benzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)- 
1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach An- 
spruch 1 sowie deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man ei- 
ne Verbindung der Formel II 
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wonn 



20 



25 



30 



R 1 und R 2 die angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 



W3t 



10 ff- Q -\ 3 

NH-CO-B 
worin 

15 B und Q die angegebenen Bedeutungen haben, und 

L CI, Br, OH Oder eine reaktionsfahige veresterte OH- 

Gruppe bedeutet. 



umsetzt, 
oder 

daB man eine Verbindung der Formel IV 




IV 



wonn 



35 



R 1 , R 2 und Q die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Ver- 
bindung der Formel V 
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B-CO-L 



10 



worm 



B die angegebene Bedeutung hat, und 
L CI, Br, OH Oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe 
bedeutet, 

umsetzt, 

und/oder daB man eine basische Verbindung der Formel I durch Be- 
handeln mit einer Saure in eines ihrer Sake uberfuhrt. 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch 
15 gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel I nach An- 

spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Sake 
zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder halbflussigen 
Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt 

20 5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an mindestens einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Sake. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
25 unbedenklichen Sake zur Bekampfung von Asthma, Allergien und 

entzundlichen Krankheiten, Autoimmunerkrankungen und Transplan- 
tatabstoBungsreaktionen. 

7. Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
30 unbedenklichen Sake als Phosphodiesterase IV-Hemmer. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 undA 
oder ihre physiologisch unbedenklichen Sake zur Herstellung eines 
Arzneimittels. 

35 
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9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 

und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Satze bei der Bekamp- 
fung von Krankheiten. 

5 
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'A' Vartttsntiohuoa, d« dan «J»gama«nan Stsnd dor Tachn* dtflntert. 
. abarntohtaJa basondsri badautaam anzusahan art 

*E" aJtaras Dokumant, das jaduuli and am odar naoh dam vtiamalionaJan 
Anmaloadatum vartHfantaoht v/ordan iat 

V VanMantfehung, <fia gaaig n attat. ainan Prioritttaafispfuah awafefcaJtt 
aohainan tu lasaan, odar durah efa daa VafeffsftfohunoBtiatum ainar 
an Rachaw ha nb arieh t gananntan VatoflantUohung b alag ta /a i 

Uhri 



, dia nach dam ■ 



Anmatdung nioht koftdtart, aondam nur zum Varatandna) daa dar 
Effindunaj zugrundoRagandan Prvuipa odar dar 9w zugrundaaagandan 
Thaona angagoban at 
"X* Vafoffantbohung von baaondafar Bedaubing; daj baanapruohta Eifiadung 
fcajMi aJMn aufgrund dJeaor Va iOff a no l Bh ung nJoht ata n 
aranoanaonar i angKa* MnranootukwiMi waiuau 



•O* vanMangohung.oia 

*P* Va»t^aiiUkihung f 'dja vor dare ir j^rnajionajan Anmaidadatum, abar naoh 
dam baanapruohtan PikjfB#jadatum varoflanttoht woman lot 



tuam moht ate aid aifnderiaohar Ttagkatt banihand batraordat 
waidan, v/ann dja Vafflffanthohung mftanarodar mshraran an damn 
WrOOanttiohunoan dwaar Ka jaydaa i Varbimt^ gabraoht wW und 
djaaa VartMndung fur aman Faonmann nahaasgand mt 
*V Vafoflantftohung, dJa afibjDad daraafoan Palantfamtta fcdj 



18. November 1997 
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idasi 



aoharehanbadohts 
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